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AB Oral formulations for contraception arid treatment of gynecol. disorders 
consist of a mixt. of I [67392-87-4] (0.5-50 mg) and 
17. alpha. -ethinylestradiol (II) [57-63-6] (0.03-0.05 mg) or other 
estrogens and the usual pharmaceutical carries. These formulations do not 
have neg. effects, such as blood pressure increase, assocd. with the 
conventional contraceptives. Thus, a mixt. of I 20, II 0.05, lactose 
140-45, corn starch 59.5, aerosil 2, poly (vinylpyrrolidone) 25 and Mg 
stearate 0.5 mg was homogenized and pressed into tablets with each tablet 
weighing 225 mg. 
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Patent ansprtiche 



1.) Praparate zur Kontrazeption und zur Behatidlung 
gynakologischer Storimgen auf Basis von 6B,7fi; 
15B, l6B-Dimethylen-3-oxo-^-androsten-/T7(B"1 ' )- 
splro-5 7-perhydrofuran-2'-on der Formel I 




2. ) Praparate zur Kontrazeption nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB sie noch zusatzlich ein Ostrogen 
enthalten. 

3, ) Praparate zur Kontrazeption nach Anspruch 1 und 2, 

dadurch gekennzeichnet , daB sie 0,5 - 50 mg 6b,7B; 
15B, l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(B-1 • )-spiro- 
5«7-perhydrofuran-2'-on und 0,03 - 0,05 mg 17a-Athinyl- 
ostradiol oder eine entsprechende Menge eines anderen 
Ostrogens enthalten* 

k.) Praparate zur Behandlung gynakologischer Storungen 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl sie 
5 - 50 mg 6B,7fl; 15B, l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androBten- 
/T7(fl-1' )-spiro-5'7-perhydrofuran-2' -on enthalten. 
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5. ) Verfahren ztir Herstellung von Praparaten zur Kontra- 

zeptlon mid zur Behandlung gynakologischer Stbrungen 
auf Basis von 6R,7^\ 15B,l6fi-Ditnethylen-3-oxo-4- 
androsten-/T7(fi-1 ' )-spiro-5^7-perhydrofuran-2 • -on, 
dadurch gekennzeichnet , dafl man den Wirkstoff in an 
sich bekannter Veise mit Tragersubstanzen, Verdunn\ings- 
mittein und gegebenenf alls Geschmackskorrigentien 
verarbeitet nnd in die letztlich geviinschte Appli- 
kationsform iiberfiihrt. 

6. ) Verfahren zur Herstellung von Praparaten zur Kontra- 

zeption nach Anspruch 5t dadurch gekennzeichnet , daB 
tneoi als zusatzlichen Wirkstoff ein Ostrogen aufnimmt. 
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Praparate zur Kontrazeption und zur 
Behandlung gynakologischer Storungen 
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Die £rfindung betrlf ft den in den Patentanspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstand. 

6fi,7fi; 15B| l6fi-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(B-1 
fipiro-5J^7-perhydrofuran-2' -on ist bereits bekannt* Die 
Verbindung vrird beschrieben als Diuretikum vom Typ des 
Aldosteron-Antagonisten zum Beispiel in der deutschen 
Off enlegungsschrif t 2 652 76l. 

Aus "Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism" 
4? (3) 691 - 694 (1978) ist bekannt, daB der Aldosterone 
Antagonist Spironolacton in hoh'er Dosierung gestagene 
Wirkxing zeigt* Im modif izierten Clauberg-Test an infan- 
tilen veiblichen Kaninchen wird mit mg/kg/Tag Spiro- 
nolacton eine minimale Wirkung am Endometrium gefunden* 
Im Menstruationsverschiebungs-Test gjx Aff en verden tag- 
lich 400 mg Spironolacton benotigt. Bei der geringen 
gestagenen Wirkung und den bekannten Nebenwirkimgen von 
Spironolacton kommt eine Vervendung die ser Substanz bei 
der hormonalen Kontrazeption nicht in Frage« 

Demgegeniiber wurde nun gefunden, dali 6B,7B; 15B,l6fi-Di- 
methylen-3-oxo-4-androsten-/T7(fl-1 ' )-spiro-5^7-perhydro- 
furan-2'-on bei Dosierungen, bei denen die Antialdosteron- 
wirkung bereits in Erscheinxing tritt, auch eine deutliche 
gestagene Wirkung aufweist. 
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Im modifizierten Clauberg-Test werden nach subkutaner 
Applikation der Verbindung der Formel I an Kaninchen 
positive Ergebnisse mit Mengen von 0,1 - 1,0 mg erzielt. 
5 Ira Schwangerschaftserhaltungs-Test an Ratten und Mausen 

liegt die zur Erzielixng eines positiven Effekts benotigte 
Mindestmenge bei 1 - 3 mg. Im Rezeptortest tritt eine 
Starke Bindung an den Gestagenrezeptor und nur eine sehr 
geringe Bindung an den Androgenrezeptor auf . Dariiber 
10 hinaus wurde gefunden, dafi nach oraler Applikation von 
6fi,7fi; 15B, l6n-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T 7(ft-l ' )- 
spiro-5 '7-perhydrofuran-2* -on an mannlichen Versuchs- 
personen die Verbindung bioverfugbar ist. 

6B,7fi; 15fi, l6B-DimethyIen-3-oxo-4-androsten-/T7(fi-1 ' )- 

15 spiro-5 •7-perhydrofuran-2' -on kann allein oder in Kombi- 
nation mit Ostrogenen in Praparaten zur Kontrazeption 
verwendet werden* Errindungsgemaft sollen die neuen 
Praparate eingesetzt werden bei Frauen, die eine Kontra* 
- .2eption wunschen und unter Bluthochdruck leiden oder bei 

20 denen es unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva zu Blut- 
druckanstiegen komrat* Je nach der Schwere der Krankheit 
fuhrt die erf indungsgemafie Anwendung zu einer Herab- 
setzung Oder sogar zu einer Normalisiervtng der Blut- 
druckwerte. In den Fallen, in denen die ublichen Kontra- 

25 zeptiva sich negativ auf die Blutdruckregulation aus- 
wirken, kann mit den neuen Praparaten ein diskreter 
Blutdruckanstieg vermieden werden. Damit werden erst- 
malig die bei praedisponierten Frauen bei hormoneller 
Kontrazeption gefiirchteten Blutdruckanstiege nicht 

30 beobachtet, die bisher zum Abbruch der hormonellen 
Kontrazeption gezwungen haben. Zum anderen wird die 
hormonelle Kontrazeption auch bei Hochdruckpatienten 
ermoglicht • 



130061/0067 



1 



3022337 



Das natiirliche Gelbkorperhormon Progesteron - nicht aber 
seine hi sher gebrauchlichen synthetlschen Analoga - be- 
sitzt antimineralocorticoide Cigenschaf ten. Mit 6B,7fi; 
15B,l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(B-1 • )-sp±ro-5^7- 
perhydrofuran-2* -on steht nunmehr eine Verblndung mit 
einem dem Progesteron nahekommenden Wirkungsspektrum zur 
Verfugung, die auch nach oraler Applikation wirksam ist. 

Ala fur das erfindungsgemaBe Mittel zur Kontrazeption 
geeignete Ostrogene kommen die auch bisher gebrauchlichen 
Ostrogene in Betracht. Dabei sollte das angewandte 
Ostrogen vorzugsveise in solchen Dosen verabreicht 
werdeni dali die erf indungsgemaB eingesetzte Ostrogen- 
menge gleich der ist, die der Verabfolgung von 0,03 bis 
0,05 mg 17a-Athinyl6stradiol entspricht* Als Ostrogen- 
komponente sind unter anderem auch die 1 7a-Athinyl6stra- 
diol-ester und -ather geeignet sowie zum Beispiel Bster 
des 1 7a - A thiny 1 - 7a -me thy 1- 1 , 3 1 5 ( 1 0 ) - b s t ratr i en- 1 , 3 , 1 7B - 
-triols (deutsche Patentschrift .1 593 509 und deutsche 
Off enlegungsschrif t 2 818 l64)* Als Ostrogenkomponente 
bevorzugt ist 1 7a-Athinyl6stradiol. 

Die Dosierung des Aldosteron-Antagonisten mit Gestagen- 
wirkung gemaB Formel I soli vorzugsweise 0,5-50 mg pro 
Tag betragen. 

Die ostrogenen und gestagenen Virkstof f komponenten verden 
vorzugsweise zusammen oral appliziert; sie konnen jedoch 
auch getrennt und/oder parenteral verabreicht werden* 

Die tagliche Dosis ward vorzugsveise einmalig verabfolgt. 
Praparate zur Kontrazeption enthalten vorzugsweise 0,5 - 
50 mg 6B,7B; 15B, l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(fl-1 • )- 
spiro-5^7-perhydrofuran-2«-on und eine Ostrogenmenge, die 
der von 0,03 - 0,05 mg 1 7a-Athinylostradiol entspricht, 
vorzugsweise 0,03 • 0,05 mg 1 7a-Athinyl6stradiol, 
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Der Aldosteron-Ant agonist gemaA Formel I kann auch in 
Praparaten zur Behandlung gynakologischer Storungen ein- 
gesetzt werden. Wegen des giinstigen Wirkungsprof ils ist 
5 6fi,7A; 15B, l6l5-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(fl-1 ' )- 
spiro-5J|^7-perhydrofuran-2' -on besonders gut geeignet 
zur Behandltmg pramenstrueller Besch\ferden« wie Kopf«- 
schmerzen, depressive Verstimmungen, Wasserretention 
und Mastodynie. Die Tagesdosis bei der Behandlung pra- 
10 menstrueller Beschwerden liegt bei etwa 5-50 mg. 

Die Formulierung der erf indungsgemaBen Praparate auf 
Basis von 6fi,7n; 15B, 16^i-Dimethylen-3-oxo-4-androsten- 
/T7(B-1 ' )-spiro-5^7-perhydrofuran-2' -on erfolgt in an 
sich bekannter Weise, indem der Wirkstoff , gegebenen- 

O fall a in Kombination mit einem Ostrogeni mit den in der 
Galenik gebrauchlichen Tragersubstanzen, Verdiinnungs- 
tnitteln, gegebenenf alls Geschmackskorrigentien usw. , 
verarbeitet und in die gewunschto Applikationsf orm 
iiberfiihrt wird. Fiir die bevorzugte orale Applikation 

20 kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln. PilleUi 
Suspensionen oder Losungen in Frage. Fiir die parenterale 
Applikation sind insbesondere olige Losungen, i#le zvun 
Beispiel Losungen in Sesambl| Rizinusol und Baumwoll- 
samenol geeignet* Zur Erhohung der Loslichkeit konnen 

25 Losungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylbenzoat oder 
Benzyl alkohol , zugesetzt verden. 

Nachfolgend vrird die Formulierung einiger Praparate an 
Hand verschiedener Ausf ulirungsbeispiele naher erlautert. 
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Beispiel 1 

20.0 «g 6fl.7B|15Jl.l6fl-Dimethylen.3-oxo.4-androsten. 
/l7(B-1').splro-5:7-perhycirofuran-2-'-on und 0.0? mg 
17«-Athinylostradxol werden mlt 1^0,45 m« Milch:=ucker, 
59.5 ms Maisatarke, 2,0 mg AerosH. 2,5 mg Polyvinyl- 
pyrrolidon 25 und 0,5 mg Magnesiumstearat homogen ge- 
miflcht und ohne vorherlge Granulierung zu elner Tablette 
von 225 mg Endgewlcht gepreOt. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 ,,erden 10 mg 6fl , 7fl J 1 5fl . 1 6B-Dimethylen- 
3-oxo-4-androsten-/T7(B.1 • )-spiro.5 •7-perhydrofuran-2.-on 
und 0,05 mg 17a-Athinyl6stradiol mit 15O.45 mg Hilch- 
zucker, 59,5 mg Maisstarke, 2.0 mg Aerosil, 2,5 mg 
Polyvinylpyrrolidon 25 und O.5 mg Magnesiumstearat zu 
.Tabletten mit einem Endgewicht yon 225 mg gepreflt. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 werden 20 mg 6fl, 7B} 15fl. l6B-Dimethylea- 
3-oxo-4-androsten-/77(B-l • )-spiro-5:7-perhydrofuran.2'-on 
oxt 140,5 mg Milchzucker, 59,5 mg MaisstSrke, 2,0 mg 
Aerosil. 2.5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 und O.5 mg Magne- 
siumstearat zu Tabletten mlt einem Endgewicht von 225 mg 
geprefit . 
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